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RESUMEN

Palabras clave

Objetivos. Determinar si una vacuna contra la influenza disminuye significativamente los
episodios de infeccion respiratoria superior aguda (IRSA) y la incapacidad laboral por esta
causa, en trabajadores adultos sanos de una entidad bancaria en la ciudad de Medellin.
Métodos. Se realizé un estudio aleatorizado con doble enmascaramiento y placebo en 493
voluntarios. Mediante asignacion aleatoria se conformaron dos grupos, uno de estudio y otro
de control, con 247 y 246 empleados, respectivamente. Se utilizaron por participante dosis de
0,5 mL de una vacuna contra la influenza que contiene antigenos de superficie de las cepas
recomendadas por la OMS para el periodo 1996-1997 con los subtipos A/Wahan/359/95
(H3N2), A/Texas/36/91 (HIN1) y B/Beijing/184/93. Se considerd episodio de IRSA cuando
algiin participante referia dolor de garganta, fiebre y tos con mds de 24 horas de duracion. La
evaluacidn se realizo quincenalmente durante seis meses; la gravedad de los episodios se estu-
dio por el ausentismo laboral debido a IRSA, segtin la novena Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-9), mediante la evaluacion mensual de las ausencias laborales por incapa-
cidad certificada por la Seguridad Social en Salud, a lo largo de un ario.

Resultados. La descripcion de los efectos colaterales asociados con la vacuna fueron el eri-
tema (riesgo relativo (RR) = 8,0; P = 0,02) y el edema local (RR =4,5; P = 0,03). La inciden-
cia acumulada anual de los episodios de IRSA fue 78,5% para los vacunados y 91,5% para el
grupo placebo, con una reduccion de 14%, observdndose valores entre 7 y 20% (RR = 0,86;
1C95%: 0,80-0,93). La incidencia acumulada anual de IRSA con discapacidad fue de 15,8%
en el grupo de vacunados, con una reduccion de 31% respecto al grupo placebo (22,8%), con
valores entre 0 y 52% (RR = 0,69; IC95%: 0,48-1,0). Estos niveles de proteccion, tanto con-
tra las formas menos sintomiticas de IRSA como contra las causantes de incapacidad laboral,
aumentaron de manera significativa (entre 62 y 89%) en los meses de mayo y octubre, cuando
se confirmaron en Colombia brotes originados por el virus de la influenza.

Conclusiones. Los resultados demostraron que la estrategia de inmunizacion con la vacuna
disminuyd los episodios y el niimero de ausencias por incapacidad laboral debido a IRSA en
adultos sanos trabajadores de una entidad bancaria en la ciudad de Medellin. El impacto de la
influenza en este grupo poblacional es pequefio y el efecto de esta medida es mayor cuando se
encuentra en circulacion el virus.
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Los virus de la influenza son miem-  de individuos susceptibles en una po-

bros de la familia Orthomyxoviridae y
se conocen tres géneros: A, By C. La
razén principal para la aparicion pe-
riédica de influenza epidémica es la
acumulacién de un ntimero suficiente

blacién y la presencia de una cepa vi-
rica con variaciones genéticas. El virus
de la influenza se transmite por el con-
tacto de una persona susceptible con
secreciones respiratorias de una per-
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sona infectada; la dispersién del virus
se hace por estornudos, tos y al hablar.
Una sola persona infectada puede
transmitir el virus a un gran nimero
de personas susceptibles (1).

La vacuna contra la influenza ha
sido recomendada desde la década de
1940 para disminuir la morbilidad,
hospitalizacién y mortalidad por in-
fluenza, asi como sus complicaciones,
en personas consideradas de alto
riesgo, incluidas las mayores de 65
aflos, residentes en instituciones para
personas de la tercera edad, personas
con enfermedades crénicas de base,
nifios mayores de seis meses con en-
fermedades que inhiban su sistema
inmunitario y personas en contacto
con miembros de grupos en alto riesgo
(2). También se recomienda para per-
sonas entre 18 y 64 afios con diagnés-
tico de enfermedad crénica o si residen
en areas de alta incidencia de in-
fluenza (3, 4). Ademas, las recomenda-
ciones e informes del Comité Asesor
sobre Précticas de Inmunizacién (Ad-
visory Committee on Immunization
Practices, ACIP) para el afio 2000 in-
trodujeron cambios en las recomenda-
ciones para la prevencién de la in-
fluenza, entre las cuales estin la
reduccién de la edad universal para
los programas de vacunacién de 65
a 50 afos y que dichas campanas de-
ben ser organizadas y planeadas con
tiempo para desarrollarse después del
inicio de la estacién de invierno (5).

Las personas sanas de la poblacién
trabajadora generalmente enferman de
influenza menos que las personas en
alto riesgo, pero periédicamente pue-
den notificarse picos de infecciones res-
piratorias cercanos al 20-30%, los que
ocasionan una elevada tasa de ausen-
tismo, disminucién de la productividad
y aumentos de los costos de atenciéon
médica durante la estacion invernal (3,
6), con variaciones en la magnitud de
las epidemias en estos grupos de edad
en los diferentes afios de ocurrencia (7).

En Colombia ocurren brotes epidé-
micos de influenza cada afio, principal-
mente en épocas de lluvia (meses de
marzo a mayo y de septiembre a no-
viembre) (8, 9). La circulacién de cepas
nuevas del virus puede ocasionar tasas
de ataque hasta de 50%, como lo docu-

mentaron los estudios del Instituto Na-
cional de Salud en Ambalema, Tolima,
en 1994 (10). En los meses de septiem-
bre a noviembre del afio 1996 se pre-
sentd en el pais una epidemia virica,
popularmente denominada “el abrazo
del pato”, y se aisl6 el virus de la in-
fluenza tipo A (H3N2) (8). Anterior a
esta epidemia, en Colombia existian
estudios de aislamiento del virus que
demostraban su circulacién endémica
y confirmaban la coincidencia de las
cepas aisladas con las notificadas en el
mundo (11). En 1997, afio en que se de-
sarroll6 el presente estudio, en Colom-
bia se detect? la circulacién de los virus
de la influenza tipo A (H3N2) y tipo B/
Beijing, este ultimo aislado en la ciu-
dad de Medellin (9, 12).

El Departamento de Salud Ocupa-
cional y la directiva de una entidad
bancaria de la ciudad de Medellin
encontraron que el ausentismo por in-
feccién respiratoria superior aguda
(IRSA) represent6 el 23% de las ausen-
cias laborales en 1995 y el 26% en 1996.
A raiz de la epidemia registrada en Co-
lombia en 1996 y dada la alta inciden-
cia y tasa de incapacidad laboral por
cuadros respiratorios en esta pobla-
cién, se propuso realizar esta investiga-
ciéon epidemiolégica para evaluar la
efectividad de la vacunacién contra la
influenza en la reduccién de los episo-
dios y la discapacidad por IRSA en la
poblacién laboralmente activa. Por lo
anterior, la entidad bancaria decidi6
adquirir a principios de 1997 la vacuna
con las cepas recomendadas por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud (OMS)
para los afios de 1996-1997 (13), cuya
eficacia reportada fue del 75% en el pri-
mer afio de su aplicacién (14). Ademads,
la entidad apoy®¢ la utilizacién de pla-
cebo en el presente estudio, dado el
desconocimiento que se tenia sobre la
efectividad de esta intervencién en la
poblacién laboral.

MATERIALES Y METODOS
Poblacién de estudio
Se realiz6 un ensayo clinico contro-

lado aleatorizado con placebo y doble
enmascaramiento; el universo estuvo
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conformado por 1 430 empleados de
una entidad bancaria de la ciudad de
Medellin. Después de la respuesta vo-
luntaria a una circular, se conformé la
poblacién experimental con 493 perso-
nas, previo consentimiento escrito.

El tamafio de la muestra fue esti-
mado mediante el programa Epi Info
(version 6.04) empleando los siguientes
parametros: 24% de incidencia de IRSA
—de acuerdo con los informes previos
de la entidad bancaria—, efectividad
de la vacuna estimada en 50% (1-RR),
poder del 80% y nivel de confianza del
95%. De esta forma se calcul6 que se re-
querian como minimo 176 participan-
tes en cada grupo. Dado que la convo-
catoria a voluntarios superd el tamafio
calculado, y segun la incidencia acu-
mulada encontrada en el estudio
(78,5% en vacunados y 91,5% en no va-
cunados), el poder que se calcul6 para
estimar el nivel de efectividad encon-
trado del 14% para la vacuna (1-RR,1-
0,86 = 0,14) fue cercano al 98%.

Los criterios de inclusién para partici-
par en el estudio fueron los siguientes:
tener vinculo laboral con la entidad
bancaria, laborar en oficinas del munici-
pio de Medellin, decidir voluntaria-
mente participar en el estudio, firmar el
consentimiento informado y no cumplir
ninguno de los criterios de exclusion.

Los criterios de exclusién fueron los
siguientes: alergia al huevo o a antibi6-
ticos, diagnéstico compatible con inmu-
nosupresién de acuerdo con los interro-
gatorios realizados por los médicos
investigadores, y embarazo o plan de
embarazo en los siguientes tres meses.

Tipo de intervencién

La medida de intervencién estudiada
fue la vacunacién contra la influenza
con dosis de 0,5 mL por participante de
una vacuna compuesta por antigenos
virales altamente purificados, obtenidos
en embriones de pollo, e inactivados
con formaldehido (14). Esta vacuna,
adquirida directamente por la entidad
bancaria al laboratorio fabricante
(Agrippal S1®), contenia antigenos de
superficie de las cepas recomendadas
por la OMS para el periodo 1996-1997
con los subtipos A/Wahan/359/95
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(H3N2), A/Texas/36/91 (HIN1) y B/
Beijing/184/93 (13). La sustancia utili-
zada como placebo fue vitamina C en
dosis de 50 mg en 0,5 mL, sustancia
idéntica a la vacuna desde el punto de
vista organoléptico. Ambas preparacio-
nes se aplicaron por via intramuscular
en la region deltoidea izquierda.

La aleatorizacién se realizé por un
sistema de bloques: se asignaron cua-
tro c6digos de tres digitos, dos de ellos
correspondientes a la vacuna y dos al
placebo, los cuales eran conocidos so-
lamente por la asesora de la investiga-
cién (M. P. Arbelédez), que no participd
en la aplicacién de la medida ni en la
evaluacién del efecto, y por una enfer-
mera profesional.

La enfermera fue la encargada de
coordinar la aplicacion de la medida
de intervencion y recibi6 la lista de los
numeros aleatorios correspondientes.
Durante la jornada de vacunacion, la
enfermera llenaba las jeringas en un
sitio aislado, colocaba en ellas un ad-
hesivo con el cédigo correspondiente y
las entregaba a las auxiliares de enfer-
meria previamente entrenadas; una
vez aplicada la inyeccién desprendian
el adhesivo con el cédigo y lo coloca-
ban en la planilla con los datos de
identificaciéon del voluntario inyec-
tado. La vacunacién se realiz6 entre el
24 de febrero y el 7 de marzo de 1997.

Para conservar el doble enmascara-
miento, los investigadores (S. Mesa y
A. Pérez) que recolectaron la informa-
cién no participaron en la vacunacién
y desconocian los cédigos asignados,
tanto a la vacuna como al placebo.

Seguimiento

La comprobacion de los efectos cola-
terales, reacciones locales y sistémicas,
la realizaron los investigadores me-
diante observacion directa entre 3 y 5
dias después de la vacunacién. Los ha-
llazgos se recogieron en una planilla
especifica disefiada previamente.

El seguimiento de los episodios de
IRSA se realiz6 quincenalmente por
parte de dos de los investigadores (S.
Mesa y A. Pérez), que desconocian el
tipo de sustancia recibida por cada
participante. Para el seguimiento, los

234

investigadores se desplazaron al puesto
de trabajo de cada participante y le
preguntaron si habia presentado al-
gun sintoma de IRSA, consultado al
médico por esta causa o si habia estado
incapacitados durante los 15 dias ante-
riores. El seguimiento clinico se realizé
quincenalmente en 12 oportunidades
entre el 15 de marzo y el 31 de agosto
de 1997.

El seguimiento de las ausencias labo-
rales por incapacidad médica se realiz
paralelamente con los seguimientos cli-
nicos, entre marzo de 1997 y febrero de
1998, con el fin de evaluar la efectivi-
dad en un ciclo completo de 12 meses.
El Departamento de Salud Ocupacio-
nal presentaba a los investigadores un
informe mensual del ausentismo du-
rante el periodo y se seleccionaron las
ausencias por incapacidad, segin los
codigos 381, 382, 460 al 466, 480 al 487
y 490 de la novena Clasificacién Inter-
nacional de Enfermedades (CIE-9), de-
finidos como IRSA. Las ausencias de
los empleados que no participaron en
la investigaciéon también fueron anali-
zadas segiin los mismos cédigos du-
rante el afio de estudio.

En resumen se evaluaron los siguien-
tes efectos asociados con la vacunacién:

¢ efectos colaterales a partir de las pri-
meras 72 horas

e IRSA clinica mediante interrogato-
rio quincenal a cada participante
durante 6 meses (de marzo a agosto
de 1997)

¢ incapacidad laboral por IRSA (c6di-
gos CIE-9) durante un afio (de
marzo de 1997 a febrero de 1998).

La informacién sobre las ausencias la-
borales de la totalidad de los emplea-
dos de la entidad bancaria debido a
incapacidad por estas causas permitié
conformar en el momento del analisis
dos grupos de comparacién: uno inte-
grado por los que recibieron placebo y
otro compuesto por los que no partici-
paron en la vacunacién. Los cédigos
fueron abiertos para el andlisis al final
del estudio.

Entre los requisitos éticos se contd
con la aprobacién del proyecto por
parte del Centro de Investigaciones de
la Facultad Nacional de Salud Publica.

La participacién voluntaria de los em-
pleados se motivé mediante una carta
de invitacion y se utilizé6 un formato
de consentimiento individual, el cual
fue firmado por cada participante.

Procesamiento y analisis
de los datos

La entrada de la informacién se rea-
liz6 por duplicado y se conformaron
dos bases de datos, disefiadas en el
programa estadistico Epi Info (versién
6.04). Para controlar su calidad y co-
rregir las incoherencias detectadas en
relacién con las planillas originales, se
confrontaron estas dos bases de datos
mediante la funcién de validacién de
ese programa.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de
cada una de las variables sociodemo-
graficas y se compararon los grupos de
estudio para determinar la igualdad
en sus caracteristicas generales.

Los efectos colaterales se analizaron
con medidas de frecuencia en cada
grupo y mediante el calculo del riesgo
relativo (RR). La significacién estadis-
tica fue valorada mediante la prueba
de ji al cuadrado (x?) y el nivel de sig-
nificacién se establecié en 0,05. En el
andlisis de los seguimientos se calculé
la proporcién de incidencia de IRSA
para cada periodo quincenal y el au-
sentismo mensual por IRSA mostré la
proporcién de incidencia de IRSA
con discapacidad laboral. La medida
de asociacién que se utilizé fue el RR
—definido como la razén entre la inci-
dencia en el grupo expuesto (vacuna-
dos) y la incidencia en el grupo no
expuesto (placebo)— para cada segui-
miento, y la incidencia acumulada
para el todo el periodo. Para el cdlculo
de los intervalos de confianza (IC95%)
se utiliz6 el método de Taylor, segtin el
programa Epi Info (version 6.04).

RESULTADOS

Los participantes en el estudio (493)
representaron el 34,5% del total de em-
pleados de la entidad bancaria en la
ciudad de Medellin. Las pérdidas du-
rante el seguimiento fueron el 6% (15)
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en el grupo vacunado y el 8% (19) en el
grupo placebo (x2=0,52; P =0,47), y se
produjeron, en todos los casos, por re-
tiro de la entidad bancaria o por tras-
lado a otra oficina.

Las mujeres representaron la mayo-
ria en el grupo de estudio, pero no se
encontraron diferencias estadistica-
mente significativas por sexos entre la
poblacion participante y la no partici-
pante. En la distribucién por grupos
de edad se observé un predominio no-
torio del grupo de 18 a 30 afios, con
mas de la mitad de la muestra. Esta
distribucién por edades fue similar en
los que no participaron. Sin embargo,
el grado de escolaridad (clasificado en
tres categorias: bachilleres, profesiona-
les con carrera universitaria y tecnélo-
gos, y profesionales con estudios de
postgrado) mostré diferencias, con un
mayor nuimero de empleados con
menor grado de escolaridad entre los
participantes. Ademads, los empleados
de las agencias de atencién al publico
participaron en mayor proporcién que
los empleados de las oficinas adminis-
trativas (cuadro 1).

Al establecer la comparacién entre el
grupo que recibié la vacuna con el que
recibi6 placebo, no se observaron dife-
rencias segtin las variables sociodemo-
gréficas (cuadro 2), excepto para las
mujeres, 71,7% en el grupo vacunado y
79,7% en el grupo que recibié placebo
(P = 0,038). A pesar de esto, se consi-
deré que la aleatorizacién fue ade-
cuada, ya que no se registran diferen-
cias en la susceptibilidad segtin el sexo.

Los efectos colaterales de la vacu-
naciéon después de las primeras 72
horas fueron evaluados como locales o
sistémicos; solamente hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en
el edema y el eritema, segtin lo rela-
tado por los participantes. En el grupo
vacunado, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa, se ob-
servé una mayor proporciéon de em-
pleados con sensacién de fiebre. Los
demas efectos colaterales sistémicos
no mostraron diferencias significativas
(cuadro 3).

En el analisis bivariante para casos
de IRSA (dolor de garganta, fiebre y
tos por més de 24 horas), la incidencia
entre el grupo vacunado y el grupo

CUADRO 1. Distribucion proporcional de las variables sociodemogréficas entre partici-
pantes y no participantes. Entidad Bancaria, Medellin, 1997

Poblacién Poblacién no
participantes participantes
n=493 n=937
Variables (%) (%) X2 P

Sexo: mujeres 75,7 77,4 0,35 0,55
Edad (afos):

18-30 58,0 54,1 4,78 0,19

31-40 33,7 34,9

41-50 7,3 8,7

51-60 1,0 2,3
Nivel de escolaridad:

Hasta secundaria completa 17,0 8,0 76,31 0,00001

Universitaria 76,5 69,1

Postgrado 6,5 22,9
Oficios:

Jefes 10,1 94 0,21 0,90

Analistas — auxiliares 82,5 83,2

Oficios generales 7,3 7,4
Areas de trabajo:

Agencias de atencion al publico 63,0 45,8 37,8 0,00001

Oficinas administrativas 37,0 54,2

CUADRO 2. Distribucién proporcional de las variables sociodemograficas entre el grupo de
estudio y el grupo control. Entidad Bancaria, Medellin, 1997

Vacunados Placebo
n=247 n =246
Variables (%) (%) X2 P
Sexo: mujeres 71,7 79,7 4,29 0,038
Edad (afos):
18-30 57,9 58,1 0,20 0,98
31-40 33,6 33,7
41-50 7,3 7,3
51-60 1,2 0,8
Nivel de escolaridad:
Hasta secundaria completa 19,4 14,6 2,05 0,36
Universitaria 74,5 78,5
Postgrado 6,1 6,9
Nivel socioeconémico:
Estrato bajo 4,0 2,0 3,13 0,53
Estrato medio bajo 22,3 25,2
Estrato medio medio 58,7 57,5
Estrato medio alto 14,6 15,0
Estrato alto 0,4 0,0
Oficios:
Jefes 10,1 10,2 0,74 0,86
Analistas 25,9 24,4
Aucxiliares 55,9 58,9
_ Oficios generales 8,1 6,5
Areas de trabajo:
Agencias de atencidn al publico 63,1 63,4 0,00 0,95
Oficinas administrativas 36,9 36,6 0,00 0,95

placebo mostré diferencias en el sexto
seguimiento (de mayo 15 al 31) y para
todo el semestre. Se observé una dis-
minucién significativa de casos en los

Rev Panam Salud Publica/Pan Am | Public Health 10(4), 2001

vacunados, con una incidencia de
78,5% en este grupo, en comparacion
con el 91,5% en el grupo placebo, lo
que representa una proteccion (1-RR)
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del 14% contra estos episodios, con va-
lores entre el 7 y el 20% (0,80-0,93),
como se muestra en el cuadro 4.
Como casos de IRSA con discapaci-
dad laboral fueron considerados los
trabajadores que estuvieron incapaci-
tados segin la Seguridad Social en
Salud a causa de IRSA o sus complica-
ciones, de acuerdo con la CIE-9 (codi-
gos 381, 382, 460 al 466, 480 al 487 y
490). Estos casos se analizaron en 12
cortes mensuales, de marzo de 1997 a
febrero de 1998. La incidencia acumu-
lada de IRSA con discapacidad laboral
en el afio de seguimiento fue 15,8% en
el grupo vacunado y 22,8% en el grupo

placebo. Esta disminucién de la inci-
dencia acumulada anual de episodios
de IRSA represent6 una efectividad de
la medida de intervencion estudiada,
del 31% (RR = 0,69), con valores entre
0y 52% (IC95%: 0,48-1,0). Si se hace
el andlisis mensual de todo el afio de
seguimiento, esta efectividad fue sig-
nificativamente mayor en el mes de oc-
tubre con un RR de 0,11 (IC95%: 0,01—-
0,87) (cuadro 5).

Al comparar la incidencia acumu-
lada anual de IRSA con discapacidad
laboral en el grupo de vacunados con
la poblacién que no participé en el es-
tudio, se encontré una efectividad del

CUADRO 3. Distribucion proporcional de los efectos colaterales, locales y sistémicos,
segun la medida de intervencién. Entidad Bancaria, Medellin, 1997

Vacunados Placebo
n =247 n =246 Riesgo relativo
Efectos colaterales No. (%) No. (%) (1C95%) P
Locales:
Eritema 8(3,2) 1(0,4) 8,0 (1,0-63,2) 0,02
Edema 9 (3,6) 2(0,8) 4,5 (1,0-20,5) 0,03
Dolor 128 (51,8) 133 (54,1) 1,0 (0,8-1,1) 0,62
Brote 0(0,0) 2(0,8) — 0,252
Sistémicos:
Fiebre 8(3,2) 4(1,6) 2,0 (0,6-6,5) 0,25
Malestar 50 (20,2) 51 (20,7) 1,0 (0,7-1,4) 0,89
Cefalea 32 (13,0) 29 (11,8) 1,1 (0,7-1,8) 0,69

a Prueba exacta de Fisher.

CUADRO 4. Proporciones de incidencia de IRSA? por periodo quincenal de seguimiento
segun medida de intervencion. Entidad Bancaria, Medellin, 1997

Vacunados Placebo
Periodo de n=247 n=246
seguimiento Casos % Casos % Riesgo relativo (1C95%) P
Marzo 1-14 22 8,9 29 11,8 0,76 (0,45-1,28) 0,29
Marzo 15-30 23 9,3 20 8,1 1,15 (0,65-2,09) 0,64
Abril 1-14 15 6,1 21 8,5 0,71 (0,38-1,35) 0,29
Abril 15-30 18 73 21 8,5 0,85 (0,47-1,56) 0,61
Mayo 1-14 16 6,5 19 7,7 0,85 (0,47-1,56) 0,59
Mayo 15-31 8 32 32 13,0 0,25 (0,12-0,53) < 0,000
Junio 1-14 20 8,1 17 6,9 1,17 (0,63-2,18) 0,62
Junio 15-30 14 57 9 3,7 1,55 (0,68-3,51) 0,29
Julio 1-14 15 6,1 9 3,7 1,65 (0,74-3,73) 0,21
Julio 15-31 9 3,6 15 6,1 0,60 (0,27-1,34) 0,21
Agosto 1-14 15 6,1 16 6,5 0,93 (0,47-1,85) 0,84
Agosto 15-31 19 7,7 17 6,9 1,12 (0,59-2,09) 0,74
Total 194 78,5 225 91,5 0,86 (0,80-0,93) < 0,000

@ |RSA: Infeccion respiratoria superior aguda, definida como dolor de garganta, fiebre y tos de mas de 24 horas de duracién,
segun informaran los empleados durante los seguimiento quincenales.
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52% (RR = 0,48), con valores entre 35 y
74% (IC95% 0,36-0,65). Al realizar esta
misma comparacién entre el grupo
placebo y la poblacién que no parti-
cipd se encontraron diferencias signi-
ficativas en el seguimiento del mes de
mayo, y cercanas al nivel de significa-
ciéon en el mes de septiembre. En el
mes de octubre no se reportaron dife-
rencias como las sefialadas anterior-
mente (cuadro 6).

El total de dias de ausencia fue de
109 (39 personas) en el grupo de vacu-
nados, 150 (56 personas) en el grupo
de placebo y 784 (307 personas) en
el grupo que no participd. Se calculé
para la entidad bancaria en estudio un
costo promedio por dia de incapaci-
dad de US$ 24,00 y un costo anual de
vacunar a un trabajador de US$ 4,80.
Segun los resultados de este estudio,
por cada 100 trabajadores se perdieron
61 dias laborables, con un costo total
diario directo para la empresa de
US$ 1464,00, mientras que el costo
de vacunar a 100 trabajadores seria de
US$ 480,00, lo que representaria una
ganancia moderada al reducir a la
mitad el costo directo por los dias per-
didos por discapacidad, sin incluir los
costos indirectos que la ausencia de un
trabajador ocasiona a la empresa.

Al analizar las ausencias laborales
por enfermedades no incluidas en los
cédigos correspondientes a IRSA, se
encontré que 114 vacunados (46%) y
93 participantes del grupo de placebo
(38%) se ausentaron del trabajo por
discapacidad, mientras que esta pro-
porcién fue del 104% (974 ausencias)
en el grupo no participante. Esta dife-
rencia fue altamente significativa (P <
0,001).

DISCUSION

El disefio de este estudio permitié
evaluar la efectividad de una vacuna
contra la influenza —preparada con
las cepas recomendadas por la OMS
para el periodo 1996-1997—, en una
poblacién de adultos sanos, trabajado-
res de una entidad bancaria de la ciu-
dad de Medellin, Colombia. Para tal
fin se definieron tres grupos de com-
paracién: un grupo que recibi6 la va-
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CUADRQO 5. Proporciones de incidencia de IRSA con discapacidad laboral® por mes segtin
medida de intervencion. Entidad Bancaria, Medellin, 1997-1998

Vacunados Placebo
n =247 n=246
Periodo de Casos de Casos de Riesgo relativo

seguimiento discapacidad % discapacidad % (1C95%) P
Marzo 4 1,6 6 2,4 0,66 (0,19-2,32) 0,52
Abril 4 1,6 4 1,6 1,0 (0,25-3,94) 0,99
Mayo 5 2,0 8 3,2 0,62 (0,21-1,88) 0,39
Junio 4 1,6 3 1,2 1,33 (0,30-5,87) 0,71
Julio 3 1,2 3 1,2 1,0 (0,20-4,89) 0,99
Agosto 1 0,4 3 1,2 0, 33 (0,03-3,17) 0,31
Septiembre 1 0,4 5 2,0 2 (0,02-1,69) 0,10
Octubre 1 0,4 9 37 0, 11 (0,01-0,87) 0,01
Noviembre 5 2,0 10 41 0,50 (0,17-1,44) 0,19
Diciembre 6 24 2 0,8 2,99 (0,61-14,7) 0,16
Enero 3 1,2 1 0,4 2,99 (0,31-28,5) 0,32
Febrero 2 0,8 2 0,8 1,0 (0,14-7,01) 0,99
Total 39 15,8 56 22,8 0,69 (0,48-1,0) 0,05

@ |RSA con discapacidad laboral: ausencias laborales por discapacidad médica certificada por la Seguridad Social en Salud
segun los siguientes cédigos CIE-9: 381, 382, 460-466, 480-487 y 490.

CUADRO 6. Proporciones de incidencia de IRSA con discapacidad laboral® por mes entre
los vacunados y los no participantes. Entidad Bancaria, Medellin, 1997-1998

Vacunados Placebo
n =247 n =937
Periodo de Casos de Casos de Riesgo relativo
seguimiento discapacidad % discapacidad % (1C95%) P
Marzo 4 1,6 26 2,8 0,58 (0,21-1,66) 0,30
Abril 4 1,6 40 43 0,38 (0,14-1,05) 0,05
Mayo 5 2,0 51 5,4 0,37 (0,15-0,92) 0,02
Junio 4 1,6 26 2,8 0,58 (0,21-1,66) 0,30
Julio 3 1,2 21 2,2 0,54 (0,16-1,8) 0,31
Agosto 1 0,4 17 1,8 0,22 (0,03-1,67) 0,11
Septiembre 1 0,4 20 2,1 0,19 (0,03-1,41) 0,07
Octubre 1 0,4 12 1,3 0,32 (0,04-2,42) 0,24
Noviembre 5 2,0 28 3,0 0,68 (0,26-1,74) 0,41
Diciembre 6 2,4 31 3,3 0,73 (0,31-1,74) 0,48
Enero 3 1,2 14 1,5 0,81 (0,24-2,81) 0,74
Febrero 2 0,8 21 2,2 0,36 (0,09-1,53) 0,15
Total 39 15,8 307 32,8 0,48 (0,36-0,65) <0,000

@|RSA con discapacidad laboral: ausencias laborales por discapacidad médica certificada por la Seguridad Social en Salud
segun los siguientes cédigos CIE-9: 381, 382, 460-466, 480-487 y 490.

cuna, un grupo que recibié placebo y
otro grupo compuesto por los trabaja-
dores de la entidad bancaria que no
fueron vacunados. Las caracteristicas
sociodemograficas fueron similares en
los tres grupos de comparacién.

Los participantes reportaron pocos
efectos secundarios, en su mayoria
locales, y solo el edema y el eritema
mostraron significacion estadistica. Este

hallazgo concuerda con lo notificado
en poblaciones similares a la de esta
investigacion (3, 6, 13).

La definiciéon de IRSA utilizada en
este estudio estuvo basada en la auto-
notificacién de sintomas y en los regis-
tros de incapacidad laboral, por lo que
muchos casos clasificados como IRSA
pudieron no haber sido producidos
por el virus de la influenza. Esto im-
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plica una subestimacién de la eficacia
real de la vacuna, ya que clasifica
como casos de IRSA infecciones pro-
ducidas por otros agentes contra los
cuales la vacuna no tiene efecto. No se
realiz6 la confirmacién etiolégica me-
diante aislamiento virico en ninguno
de los casos encontrados en el estudio,
lo que impidié mejorar la especifici-
dad de la definicién de caso. Solo se
analiz¢6 la informacién epidemiolégica
del comportamiento de la influenza,
tanto en Medellin como en toda Co-
lombia, con el fin de buscar una aso-
ciacién epidemioldgica entre los casos
notificados en el estudio y los brotes
de influenza confirmados en el pais,
segln se discute mds adelante.

Tampoco se realiz6 la titulacion de
anticuerpos contra la hemaglutinina y
la neuroaminidasa del virus de la in-
fluenza antes y después de la medida
de intervencion, debido a limitaciones
de presupuesto, su alto costo y por
considerar que la inmunogenicidad de
la vacuna ya habia sido documentada
(14).

Los resultados de este estudio mos-
traron un bajo nivel de proteccién,
aunque con una reduccion significa-
tiva de los episodios de IRSA a nivel
global (14%, RR = 0,86; IC95%: 0,80-
0,93). Sin embargo, cuando se analizan
los periodos de seguimiento, se ob-
serva que el nivel de proteccién au-
menté a 75% en el seguimiento reali-
zado entre el 15 y el 31 de mayo (RR =
0,25; 1C95%: 0,12-0,53) y resultd esta-
disticamente significativo. Esto coinci-
di6 con el brote causado por el virus
de la influenza B/Beijing en Colombia,
confirmado por aislamiento virico, du-
rante los meses de abril, mayo y junio
de 1997, posterior a la fecha de aplica-
cién de la vacuna en el presente estu-
dio (9). Se podria suponer entonces
que los casos de IRSA registrados en la
entidad bancaria durante este periodo
fueron causados por esta cepa virica,
lo que elevé la efectividad de la va-
cuna a valores semejantes a los notifi-
cados por el fabricante (14) y en otros
estudios que incluyeron definiciones
de caso similares también en poblacio-
nes laborales (6, 15, 16).

Un estudio realizado en el invierno
de 1994 en trabajadores adultos sanos
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en la regién de Minneapolis-St. Paul,
Estados Unidos (15), demostré que la
vacunacién contra la influenza permi-
ti6 disminuir los casos de IRSA en
25% y las ausencias por incapacidad
laboral por causa médica en 43%. Asi-
mismo, disminuyé el ausentismo por
todas las enfermedades en 36% y las
consultas médicas en 44%. Sin em-
bargo, este estudio ha sido criticado
por el corto periodo de seguimiento (1
afo) y la cobertura de una sola esta-
cién y una sola localidad, lo que po-
dria dar como resultado una sobrees-
timacién del nivel real de proteccién
por la vacunacién (17). Aunque en el
presente estudio se hizo también un
seguimiento de un afio, se debe tener
en cuenta que el comportamiento de la
influenza en zonas tropicales, como
Colombia, difiere del que se observa en
paises con cuatro estaciones bien deli-
mitadas. Para el afio del estudio, de
acuerdo con la vigilancia para el virus
de la influenza que realiza el Instituto
Nacional de Salud de Colombia (INS),
en el pais se registraron dos periodos
epidémicos confirmados (9).

Otro estudio experimental, con do-
ble enmascaramiento, aleatorizado y
con placebo, realizado también en una
poblacion laboral, fue llevado a cabo
por Bridges y colaboradores (16). Este
estudio analiz6 durante dos afios la
efectividad y los beneficios en funcién
del costo de la vacunacién contra la in-
fluenza en 2 375 trabajadores, y mostrd
una eficacia de 86% (P = 0,001), asi
como una reduccién de los sintomas,
visitas al médico y dias perdidos por
incapacidad de 34%, 42% y 32%, res-
pectivamente. La eficacia de la vacuna-
cién contra la enfermedad comprobada
por serologia fue de 53% (P = 0,33).
Este estudio concluyé que el efecto
protector de la vacuna es modesto vy,
aunque puede reducir los sintomas, el
ausentismo y las consultas al médico,
este efecto dependera de que la com-
posicién de la vacuna se corresponda
con las cepas viricas circulantes (16).

Al analizar las formas més graves de
IRSA, expresadas por la incapacidad
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laboral certificada, el efecto protector
global fue mucho mayor de 3% (RR =
0,69; IC95%: 0,48-1,0) al comparar el
grupo vacunado con el grupo placebo,
y de 52% (RR = 0,48; IC95%: 0,63-0,65)
al comparar el grupo placebo con los
que no participaron. Esto confirma
que la vacuna podria conferir una
mayor protecciéon contra aquellas for-
mas de la enfermedad que ocasionan
discapacidad laboral.

Al hacer el analisis de los niveles de
proteccién durante el afio de segui-
miento de las ausencias por discapaci-
dad laboral, llama la atencién cémo
durante los meses de abril y mayo —en
los que se confirmé en Colombia el
brote por influenza B/Beijing— no
hubo diferencias significativas entre el
grupo vacunado y el grupo placebo.
Sin embargo, estas diferencias si alcan-
zaron significacién estadistica cuando
se comparé el nimero de ausencias por
discapacidad laboral del grupo vacu-
nado con el grupo no participante, con
una efectividad del 63% en el mes de
mayo (RR 0,37%; 1C95%: 0,15-0,92).
Esto podria explicarse por el efecto
Hawthorne (18) si consideramos que, al
comparar la presencia de sintomas de
IRSA segtn las visitas quincenales rea-
lizadas a cada uno de los participantes,
el grupo placebo puede haber modifi-
cado su conducta y consultar menos al
médico, por lo cual habria recibido
menos certificaciones de discapacidad.
Esto pudo no suceder en el grupo de no
participantes que, al no estar en segui-
miento, consulté al médico de forma
habitual. Se debe subrayar que, al hacer
el anélisis de las ausencias por discapa-
cidad laboral por causas diferentes a
IRSA, el nimero de ausencias fue de
114 (46%) en el grupo vacunado, 93
(38%) en el grupo placebo y 977 (104%)
en el grupo no participante, lo que pu-
diera apoyar esta hipétesis.

Sin embargo, cuando se hace el
mismo andlisis de las formas de IRSA
con discapacidad laboral durante el
mes de octubre —época en la cual se
confirmé en Colombia un brote de in-
fluenza A/H3N2 (9)— se observa un

nivel de proteccion contra esas formas
de IRSA entre los vacunados del 89%
(RR 0,11; IC95%: 0,01-0,87) en compa-
racién con los que recibieron placebo,
significacién que no se alcanzé para
ese mes entre el grupo vacunado y el
grupo no participante, posiblemente
debido a la falta de poder estadistico.
Como se observa en el cuadro 6, el RR
para el mes de octubre fue de 0,32
(IC95% 0,04-2,42), lo que daria un ni-
vel de proteccién de 68%, muy simi-
lar al obtenido en el mes de mayo,
pero sin significacién estadistica por
haberse reportado solo una ausencia
por esta causa en el grupo vacunado
durante este mes.

En el presente estudio no se buscé el
agente etioldgico causal de IRSA, sino
que se adopté una definicién clinica
de caso. Esto no permitié demostrar la
verdadera eficacia de la vacuna, en
tanto que por la baja especificidad de la
definicién en torno al virus causal de la
influenza se podria esperar que la efi-
cacia de la vacuna fuera mayor, aun-
que se encuentran niveles de protec-
cion similares a los notificados, cuando
se tienen en cuenta los meses en que se
presentaron brotes confirmados por el
virus de la influenza en Colombia.

Una de las ventajas del presente es-
tudio fue la posibilidad de contar con
los datos de las ausencias por discapa-
cidad, tanto de la poblaciéon partici-
pante (grupo de vacunados y placebo)
como de la poblacién no participante,
lo que permitié6 demostrar la eficacia
de la vacuna contra formas mas graves
de la enfermedad.

Los hallazgos de este estudio, si bien
muestran un ligero beneficio en la po-
blacién trabajadora, no implican que el
beneficio de la inmunizacién se ex-
tienda a toda la poblacién adulta de un
pais como parte de la politica de vacu-
nacién del estado. Seria recomendable,
antes de considerar la vacunacién de
la poblacién adulta joven a nivel na-
cional, que se apliquen las recomenda-
ciones internacionales de vacunar a los
grupos en alto riesgo, no contempla-
dos en esta investigacion.
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ABSTRACT

Effectiveness of an influenza
vaccine in a working
population in Colombia

Objective. To determine if a vaccine against influenza significantly decreases episodes
of acute upper respiratory infection (AURI)) and work absenteeism caused by AURI, in
healthy adult employees of a banking entity in the city of Medellin, Colombia.
Methods. This was a double-blind randomized placebo-controlled study with 493
volunteers. The volunteers were randomly assigned to two groups, an experimental
group and a control group, with 247 and 246 employees, respectively. The experi-
mental group participants received a dose of 0.5 mL of an influenza vaccine contain-
ing surface antigens of the strains recommended by the World Health Organization
for the 1996-1997 period, with subtypes A/Wuhan/359/95 (H3N2), A/Texas/36/91
(HINT1), and B/Beijing/184/93. An illness was considered an episode of AURI when
a participant reported having a sore throat, fever, and a cough lasting more than 24
hours. Evaluations were made every 2 weeks over a 6-month period; the severity of
the episodes was assessed in terms of lost workdays due to AURI (defined according
to the ninth revision of the International Classification of Diseases, or ICD-9), through
monthly evaluations of incapacitating work absences certified by the Colombian
Social Security system, over the period of a year.

Results. Side effects associated with the vaccine were erythema (relative risk (RR) =
8.0; P = 0.02) and local edema (RR = 4.5; P = 0.03). The proportion of the annual
cumulative incidence of episodes of AURI was 78.5% for the vaccinated persons and
91.5% for those in the placebo group, with a reduction of 14%, with values between
7% and 20% (RR = 0.86; 95% confidence interval (CI) = 0.80-0.93). The annual cumu-
lative incidence of incapacitating AURI was 15.8% in those vaccinated, with a reduc-
tion of 31% in comparison to the placebo group (22.8%), with values between 0% and
52% (RR = 0.69; 95% CI = 0.48-1.0). These levels of protection, both against more
mildly symptomatic forms of AURI and those causing lost workdays, increased sig-
nificantly (between 62% and 89%) in the months of May and October, when outbreaks
caused by the influenza virus were confirmed in Colombia.

Conclusions. The results demonstrated that the influenza vaccination strategy de-
creased the AURI episodes as well as the number of work absences due to AURI in
the healthy adult employees of a banking entity in the city of Medellin, Colombia. The
impact that influenza has on this population group is small, and the effect of this vac-
cination measure is greater when the influenza virus is in circulation.
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